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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТЕРАПИИ ЛАКТУЛОЗОЙ И ИТОПРИДА ГИДРОХЛОРИДОМ
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Актуальность. В ряде исследований описано частое сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), функ-
циональной диспепсии (ФД) и синдрома раздраженного кишечника (СРК).
Цель – изучить особенности клинического течения и диагностики ГЭРБ в сочетании с ФД и СРК с запором (СРК-З) по срав-
нению с изолированным течением ГЭРБ, а также оценить эффективность терапии лактулозой и итоприда гидрохлоридом.
Материал и методы. Обследовано 60 пациентов, страдающих ГЭРБ в сочетании с ФД (Римские критерии III) и СРК-З (Рим-
ские критерии III) и 29 больных только с ГЭРБ. Диагноз ГЭРБ устанавливали на основании клинических, эндоскопиче-
ских и рН-метрических критериев. На протяжении 4 недель 10 больных с сочетанием неэрозивной рефлюксной болезни 
(НЭРБ), ФД и СРК-З принимали лактулозу, 10 больных – комбинацию лактулозы с итоприда гидрохлоридом. Клиническую 
симптоматику и показатели рН-метрии оценивали до и через 4 недели после терапии.
Результаты. Сочетание ГЭРБ, ФД и СРК-З чаще встречалось у женщин моложе 40 лет с нормальным индексом массы тела 
(р<0,05). Классических симптомов ГЭРБ не отмечалось у 43,4% больных с коморбидной патологией желудочно-кишеч-
ного тракта и у 10,3% – с изолированным течением ГЭРБ (р=0,004). Распространенность жалоб на отрыжку воздухом 
и тошноту была выше среди пациентов с сочетанием ГЭРБ, ФД и СРК-З, чем среди больных с изолированным течением 
ГЭРБ (р<0,05). Через 4 недели лечения у пациентов с сочетанием НЭРБ, ФД и СРК-З, получавших лактулозу в комбинации 
с итоприда гидрохлоридом, наблюдались уменьшение выраженности клинической симптоматики (p<0,05) и нормализа-
ция рН-метрических показателей (р<0,001).
Заключение. Течение ГЭРБ у больных с ФД и СРК-З сопряжено со следующими особенностями: преобладанием лиц жен-
ского пола, отсутствием классических симптомов ГЭРБ почти у половины больных, частым присоединением других функ-
циональных симптомов. Применение комбинации лактулозы и итоприда гидрохлорида позволяет успешно контролиро-
вать клинические симптомы ГЭРБ и ФД, а также уровень рН в пищеводе.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, синдром раздраженного кишечника с запором, функцио-
нальная диспепсия.
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA 
AND CONSTIPATION PREDOMINANT IRRITABLE BOWEL SYNDROME:  
CLINICAL FEATURES AND EFFICACY OF LACTULOSE AND ITOPRIDE HYDROCHLORIDE
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Background: The frequent coexistence of gastroesophageal reflux disease (GERD) with functional dyspepsia (FD) and an irritable 
bowel syndrome (IBS) has been described in the literature.
Aim: To study the specific features of GERD clinical course and diagnosis in patients with GERD in combination with FD and con-
stipation predominant IBS (IBS-C) in comparison to patients with isolated GERD; to assess the efficacy of lactulose and itopride 
hydrochloride.
Materials and methods: A total of 60 patients with GERD, FD (Rome criteria III), and IBS-C (Rome criteria III) and 29 patients with 
isolated GERD were examined. GERD diagnosis was based on clinical, endoscopic, and pH-metric criteria. For 4 weeks 10 patients 
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with combination of non-erosive reflux disease (NERD), FD and IBS-C received lactulose monotherapy and other 10 patients re-
ceived combination of lactulose with itopride hydrochloride. Clinical symptoms and pH-metric parameters were assessed before 
and 4 weeks after treatment. 
Results: Combination of GERD, FD and IBS-C was noted more frequently in women under 40 with normal body mass index 
(р<0.05). Classic GERD symptoms were absent in 43.4% of patients with gastrointestinal comorbidity and in 10.3% of patients 
with isolated GERD (р=0.004). A higher prevalence of belching and nausea was found in patients, suffering from GERD, FD and 
IBS-C, than in those with isolated GERD (р<0.05). After 4-week lactulose and itopride hydrochloride treatment all the patients 
with GERD, FD and IBS-C showed a reduction of clinical symptoms (p<0.05) and normalization of pH-metric parameters (р<0.001).
Conclusion: GERD course in patients with concomitant FD and IBS-C has the following peculiarities: predominance of women, 
absence of classic GERD-symptoms in almost half of these patients, and frequent combination with other functional symptoms. 
Combination therapy with lactulose and itopride hydrochloride enables successful control of GERD and FD symptoms as well as 
esophageal pH normalization.
Key words: gastroesophageal reflux disease, irritable bowel syndrome with constipation, functional dyspepsia.
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ВВЕДЕНИЕ
Коморбидность – сосуществование двух или более 
синдромов или заболеваний у одного пациента, па-
тогенетически взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени [1]. Один из примеров 
коморбидной патологии пищеварительного трак-
та – сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), функциональной диспепсии (ФД) 
и синдрома раздраженного кишечника (СРК). По 
данным систематических обзоров, сочетанное те-
чение ГЭРБ встречается у 32-62% пациентов с ФД 
[2] и у 11-79% пациентов с СРК [3]. Сочетанная функ-
циональная патология желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) изменяет клиническую картину ГЭРБ [4], 
что затрудняет дифференциальную диагностику, 
приводит к неадекватному назначению лекарст-
венной терапии и ее низкой эффективности [5]. Все 
это отрицательно влияет на качество жизни боль-
ных [6]. 
Клинико-диагностические особенности соче-
танного течения ГЭРБ, ФД и СРК с запором (СРК-З) 
на сегодняшний день не определены, эффектив-
ность различных терапевтических подходов изуче-
на недостаточно.
Цель исследования – изучить особенности кли-
нического течения и диагностики ГЭРБ в сочетании 
с ФД и СРК-З по сравнению с изолированным тече-
нием ГЭРБ, оценить эффективность терапии лакту-
лозой и итоприда гидрохлоридом.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследовано 60 пациентов, страдающих ГЭРБ в со-
четании с ФД и СРК-З (43 женщины, 17 мужчин, 
средний возраст – 37,7±1,6 года), и 29 пациентов 
с изолированным течением ГЭРБ (14 женщин, 
15 мужчин, средний возраст – 43,9±2,3 года). Паци-
енты включались в исследование по мере обраще-
ния в гастроэнтерологическое отделение «Дорож-
ной клинической больницы на станции Хабаровск-1 
ОАО “РЖД”» с июня 2012 г. по июнь 2014 г. Диагноз 
СРК-З и ФД устанавливали согласно Римским крите-
риям III [7, 8], диагноз ГЭРБ – с учетом жалоб паци-
ента, данных эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
и суточного мониторирования внутрипищеводного 
рН. Эрозивный эзофагит определяли при наличии 
эрозивно-язвенного поражения слизистой оболоч-
ки пищевода, степень которого оценивали по Лос-
Анджелесской классификации [9]. Неэрозивную 
рефлюксную болезнь (НЭРБ) диагностировали при 
наличии изжоги или кислой отрыжки 2 и более раза 
в неделю и при отсутствии видимых повреждений 
слизистой оболочки пищевода по результатам 
ЭГДС, а также при наличии патологических измене-
ний, по данным рН-метрии [9]. При включении 
больного в исследование оценивали такие симпто-
мы, как изжога, кислая отрыжка, тошнота, отрыжка 
воздухом. Частоту каждого симптома определяли 
следующим образом: «0» – отсутствие симптома; 
«1» – симптом отмечался 1 раз в течение недели; 
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«2» – симптом наблюдался более 2 раз в неделю; 
«3» – симптом возникал почти каждый день или 
ежедневно [10]. Тяжесть симптома оценивали по 
следующей шкале: «0» – отсутствие симптома; 
«1» – легкая степень тяжести (симптом проходил 
самостоятельно); «2» – средняя степень тяжести 
(симптом самостоятельно не проходил, пациент 
принимал лекарственный препарат, но эпизодиче-
ски, воздерживаясь от ежедневного применения); 
«3» – тяжелая степень (симптом самостоятельно не 
купировался, требовалось ежедневное примене-
ние лекарственного препарата). На основании 
оценки тяжести и частоты рассчитывали общий 
балл каждого симптома (от 0 до 6). 
Двадцати пациентам с сочетанием НЭРБ, ФД, 
СРК-З и 14 – с изолированным течением НЭРБ было 
выполнено суточное мониторирование внутрипи-
щеводного и внутрижелудочного рН с помощью ап-
парата Digitrapper Mk III (Synectics Medical, Швеция). 
Двадцатичетырехчасовая pH-метрия про водилась 
с использованием трехканального катетера с рассто-
янием между электродами 5 см. Катетер располага-
ли таким образом, чтобы электроды находились на 
5 см проксимальнее нижнего пищеводного сфинкте-
ра, в его зоне и фундальном отделе желудка. После 
введения катетера в пищевод пациенту рекомендо-
вали вести дневник с указанием времени приема 
пищи, сна, времени появления симптомов. 
Больные с НЭРБ, ФД и СРК-З были разделены 
на две группы. Пациенты 1-й группы (n=10) полу-
чали лактулозу (Дюфалак, Abbott GmbH & Co. KG) 
в индивидуально подобранной дозировке. Паци-
енты 2-й группы (n=10) дополнительно к лечению 
получали итоприда гидрохлорид (Ганатон, Abbott 
GmbH & Co. KG) в дозе 150 мг в день. Исходные ха-
рактеристики этих групп были одинаковы. До и че-
рез 4 недели от начала лечения оценивали клини-
ческую симптоматику СРК и ГЭРБ, показатели рН- 
метрии. 
Полученные результаты обрабатывались стати-
стически с определением достоверности различий 
по t-критерию Стьюдента. В случае повторных из-
мерений использовался парный критерий Стью-
дента. Для непараметрических признаков приме-
няли критерий χ2, а при небольшом числе 
наблюдений – двусторонний вариант точного кри-
терия Фишера. Различия считались достоверными 
при р<0,05. Количественные переменные пред-
ставлены в работе в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего (Х±mx).
РЕЗУЛЬТАТЫ
Сочетание ГЭРБ с ФД и СРК-З достоверно чаще 
встречалось у лиц женского пола моложе 40 лет 
с нормальным индексом массы тела (р<0,05). Изо-
лированное течение ГЭРБ чаще наблюдалось 
у мужчин старше 40 лет с избыточным весом 
(р<0,05). Никаких существенных различий в других 
демографических переменных между двумя груп-
пами пациентов выявлено не было (табл. 1).
Классические симптомы ГЭРБ (изжога и кис-
лая отрыжка) достоверно чаще встречались у па-
циентов с изолированным течением ГЭРБ, чем 
у больных с сочетанием ГЭРБ, ФД, СРК-З (в 89,7 
и 56,6% случаев соответственно, р=0,004). Распро-
страненность таких функциональных симптомов, 
как отрыжка воздухом, тошнота, нарушение сна, 
головная боль, была выше среди пациентов с со-
четанием ГЭРБ, ФД, СРК-З, чем среди больных 
с изолированным течением ГЭРБ, но только для 
параметров «отрыжка воздухом» и «тошнота» 
различия достигали статистической значимости 
(р<0,05, см. рисунок). Доля пациентов с умерен-
ными и тяжелыми классическими симптомами 
ГЭРБ (≥5 баллов в среднем при оценке частоты 
и тяжести изжоги, кислой отрыжки) существенно 
не различалась между группами: 16 (61,5%) из 
26 пациентов с изолированной ГЭРБ, 21 (61,7%) 
из 34 больных с сочетанием ГЭРБ, ФД, СРК-З 
(р=0,803).
По данным эндоскопического исследования, 
эрозивный эзофагит чаще наблюдался у пациентов 
Таблица 1
Демографические и антропометрические характеристики пациентов с сочетанием ГЭРБ, ФД, СРК-З  
и изолированным течением ГЭРБ 
Показатель
Пациенты с сочетанием ГЭРБ, ФД 
и СРК-З (n=60)
Пациенты с ГЭРБ (n=29) р
Женщины/мужчины 43/17 13/16 0,026
Средний возраст, годы* 37,7±1,6 43,9±2,3 0,030
Индекс массы тела, кг/м2* 24,6±0,7 28,3±0,9 0,002
Курение, n (%) 14 (23,3) 8 (27,6) 0,575
Употребление алкоголя, n (%) 2 (3,3) 5 (17,2) 0,062
* Данные представлены в виде Х±mx.
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с изолированным течением ГЭРБ (в 51,7% случаев), 
чем с сочетанием ГЭРБ, ФД, СРК-З (в 30,0% случа-
ев), однако разница не была статистически значи-
мой (р=0,079). Среди больных с сочетанной пато-
логией ЖКТ преобладали лица с эзофагитом легкой 
степени тяжести (эзофагит степени А в соответ-
ствии с Лос-Анджелесской классификацией). У па-
циентов с изолированным течением ГЭРБ эзофагит 
степени А, В и С диагностирован у пяти, шести и че-
тырех человек соответственно (17,2; 20,6 и 13,8%). 
Неэрозивная рефлюксная болезнь выявлена 
у большинства пациентов с сочетанием ГЭРБ, ФД, 
СРК-З (70%). 
Двадцати пациентам с сочетанием НЭРБ, ФД, 
СРК-З и 14 пациентам с изолированным течением 
НЭРБ выполнено суточное мониторирование вну-
трипищеводного рН (табл. 2). Среднее количество 
кислых и щелочных рефлюксов, а также другие рН-
Таблица 2
Результаты суточного мониторирования внутрипищеводного рН у пациентов с сочетанием НЭРБ, ФД, СРК-З  
и изолированным течением НЭРБ
Показатель, Х±mx
Пациенты с сочетанием НЭРБ, ФД, 
СРК-З (n=20)
Пациенты с НЭРБ (n=14) р
Среднее время 
с внутрипищеводным  
рН<4/24 ч, %
17,8±4,7 10,2±3,9 0,252
Среднее количество кислых 
гастроэзофагеальных 
рефлюксов
77,4±6,8 75,8±5,6 0,866
Среднее значение индекса 
DeMeester/24 ч
58,8±9,6 33,4±4,2 0,043
Среднее значение индекса 
симптома, %
52,8±9,8 57,9±10,6 0,731
Среднее время 
с внутрипищеводным  
рН>7/24 ч, %
26,1±6,7 15,8±4,6 0,256
Среднее количество щелочных 
рефлюксов (рН>7)  
в пищеводе
29,7±3,8 34,8±3,6 0,357
Распространенность клинических симптомов у пациентов с сочетанием ГЭРБ, ФД, СРК-З  
и изолированным течением ГЭРБ
Примечание: р – достоверность межгрупповых различий.
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метрические показатели существенно не различа-
лись между группами (р>0,05).
Двадцать пациентов с НЭРБ, ФД, СРК-З были 
разделены на две группы, сопоставимые по полу, 
возрасту, степени тяжести НЭРБ, ФД и СРК-З. У всех 
больных диагностирован смешанный вариант ФД. 
Пациенты 1-й группы (n=10) получали лактулозу 
в средней дозе 40,5±5,7 мл в сутки. Больные из 2-й 
группы (n=10) принимали комбинацию итоприда 
гидрохлорида 150 мг в сутки с лактулозой в сред-
ней суточной дозе 39,5±6,5 мл. Через 4 недели ле-
чения у пациентов обеих групп частота стула повы-
силась с 1,1±0,1 до 3,5±0,2 раза в неделю. Частота 
симптомов НЭРБ достоверно уменьшилась во 2-й 
группе (p=0,002). У всех больных, получавших лече-
ние итоприда гидрохлоридом, и у пяти пациентов 
1-й группы купирована симптоматика ФД (p=0,035; 
точный критерий Фишера). Положительная дина-
мика рН-метрических показателей наблюдалась 
у пациентов обеих групп, но только у пациентов 2-й 
группы, получавших комбинацию итоприда гидро-
хлорида с лактулозой, различия основных показа-
телей суточного мониторирования внутрипищевод-
ного рН до и после лечения достигали уровня 
статистической значимости (p<0,05) (табл. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ 
По результатам нашего исследования, женщины 
чаще страдали коморбидной патологией ЖКТ по 
сравнению с мужчинами. Подобные данные были 
получены в исследовании S.S. Yarandi и соавт. [11]. 
Причина высокой распространенности сочетанной 
функциональной патологии у женщин неизвестна. 
Обсуждается влияние половых гормонов, гендер-
ных различий в восприятии боли [12]. 
По нашим данным, высокий индекс массы тела 
(более 25 кг/м2) чаще встречался у больных с изо-
лированным течением ГЭРБ, чем у пациентов с со-
четанием ГЭРБ, ФД, СРК-З. Как продемонстрирова-
но в клинических и популяционных исследованиях, 
ожирение является фактором риска развития ГЭРБ, 
но не СРК и ФД [13]. Наше исследование не выяви-
ло никаких существенных различий в частоте куре-
ния или употребления алкоголя между пациентами 
с изолированным и сочетанным течением ГЭРБ. 
Мы изучили частоту таких функциональных 
симптомов, как тошнота, отрыжка воздухом, го-
ловная боль и инсомния, у пациентов с изолиро-
ванным течением ГЭРБ и сочетанием ГЭРБ, ФД, 
СРК-З. По нашим данным, частота этих симптомов 
была выше при сочетанной патологии ЖКТ, однако 
различия достигали уровня статистической значи-
мости только для параметров «тошнота» и «от-
рыжка воздухом». Жалобы на тошноту и отрыжку 
часто встречаются как при ГЭРБ, так и при ФД [14]. 
Для дифференциальной диагностики НЭРБ с ФД 
рекомендуется применять суточное мониториро-
вание внутрипищеводного рН или эмпирическую 
кислотосупрессивную терапию [14]. По сведениям 
ряда авторов, жалобы на плохой сон часто наблю-
даются и у пациентов с ГЭРБ, и у больных с СРК [15, 
16]. Нарушения сна ухудшают течение СРК и явля-
ются причиной формирования ГЭРБ, рефрактер-
ной к лечению [15, 16]. Установлено, что наруше-
ние сна наряду с частой абдоминальной болью 
повышает вероятность развития ГЭРБ у больных 
с СРК [13]. 
В нашем исследовании в структуре ГЭРБ у паци-
ентов с коморбидной патологией ЖКТ доминиро-
вала НЭРБ – в 70% случаев. У больных с изолиро-
Таблица 3
Данные суточного мониторирования внутрипищеводного рН у больных 1-й и 2-й групп до и после лечения
Показатель, Х±mx
1-я группа (n=10) 2-я группа (n=10)
до лечения после лечения до лечения после лечения
Среднее время с внутрипищеводным 
рН<4/24 ч, %
17,9±1,7 5,8±1,4** 19,7±2,1* 0,5±0,1***, ****
Среднее количество 
гастроэзофагеальных рефлюксов
96,0±18,5 60,5±11,1** 109,4±17,2* 16,1±4,5***
Среднее значение индекса 
DeMeester/24 ч
67,1±8,2 28,3±1,7* 68,9±7,2* 1,5±0,1***, ****
Среднее значение внутригастрального 
рН за период 24 ч
1,4±0,2 1,5±0,3** 1,4±0,1* 2,2±0,1***, ****
 *  Достоверность межгрупповых различий до лечения (p>0,1).
 **  Достоверность различий показателей до и через 4 недели после лечения (p>0,05).
 ***  Достоверность различий показателей до и через 4 недели после лечения (p<0,001).
 ****  Достоверность межгрупповых различий после лечения (p<0,05).
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ванным течением ГЭРБ с одинаковой частотой 
встречались эрозивный эзофагит и НЭРБ (в 44,8 
и 55,2% случаев соответственно). Классические 
симптомы патологического гастроэзофагеального 
рефлюкса отсутствовали у 43% больных с сочетани-
ем ГЭРБ, ФД и СРК-З. Гипотеза о возможном тече-
нии ГЭРБ под маской ФД и СРК проверялась в не-
скольких исследованиях. Y.L. Xiao и соавт. провели 
суточное мониторирование внутрипищеводного рН 
186 пациентам с клиникой ФД и у 32% больных вы-
явили патологические изменения, характерные для 
НЭРБ [17]. Результаты нашего исследования и дан-
ные литературы свидетельствуют о трудностях 
диагностики ГЭРБ у больных с функциональной па-
тологией ЖКТ. В сложных случаях необходимо про-
водить суточную рН-метрию.
Алгоритм лечения ГЭРБ у больных с сочетани-
ем ФД и СРК-З не разработан. Этой проблеме были 
посвящены недавно проведенные исследования 
H. Mönnikes и J.C.Y. Wu. В работе H. Mönnikes при-
няли участие 1888 больных с ГЭРБ, среди них у 15% 
наблюдались СРК-подобные симптомы [18]. Паци-
енты получали 40 мг пантопразола на протяжении 
8 недель. Эффективность лечения пантопразолом 
через 4 и 8 недель была ниже у пациентов с сочета-
нием ГЭРБ и СРК, чем у страдающих изолированной 
ГЭРБ (р<0,05). Авторы пришли к выводу, что нали-
чие СРК-подобных симптомов отрицательно влияет 
на результаты лечения ГЭРБ. В исследовании 
J.C.Y. Wu изучалась эффективность приема ингиби-
торов протонной помпы «по требованию» у боль-
ных с разными формами ГЭРБ [19]. Сопутствующие 
ФД и СРК были двумя независимыми прогностиче-
скими факторами неэффективности терапии ГЭРБ 
«по требованию». 
Тактика ведения пациентов с сочетанием ГЭРБ 
и функциональных заболеваний ЖКТ в случае низ-
кой эффективности ингибиторов протонной помпы 
не определена. В нашем исследовании мы назнача-
ли пациентам данной группы прокинетик итоприда 
гидрохлорид в комбинации с лактулозой. Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что с помо-
щью итоприда гидрохлорида можно успешно кон-
тролировать клинические симптомы НЭРБ и ФД 
у больных с сочетанной функциональной патологи-
ей, а также уровень рН в пищеводе, количество га-
строэзофагеальных рефлюксов. Как продемонстри-
ровано в экспериментальных и клинических 
исследованиях, итоприда гидрохлорид усиливает 
пропульсивную моторику пищевода и желудка 
и ускоряет опорожнение желудка [20]. 
По результатам российского многоцентрового 
клинического исследования было отмечено, что 
у больных с изжогой применение итоприда гидро-
хлорида в течение 4 недель приводило к полному 
устранению симптома в 60,4%, значительному 
уменьшению выраженности изжоги – в 27,8%. От-
рыжка исчезла полностью у 48,1% больных, значи-
тельно уменьшилась у 34,7%, регургитация (срыги-
вание) – у 88,1 и 11,9% соответственно [21].
ВЫВОДЫ
1. Особенности течения ГЭРБ у больных с ФД и СРК-З 
связаны с отсутствием классических симптомов 
ГЭРБ почти в половине случаев, частым сочетанием 
с такими функциональными симптомами, как от-
рыжка воздухом, тошнота, нарушение сна, голов-
ная боль, высокой распространенностью неэрозив-
ной формы ГЭРБ.
2. Сочетанное течение ГЭРБ с ФД и СРК чаще отме-
чается у женщин моложе 40 лет с нормальным ин-
дексом массы тела.
3. Применение комбинации лактулозы (Дюфалака) 
и итоприда гидрохлорида (Ганатона) приводит 
к нормализации стула, купированию проявлений 
ГЭРБ и ФД, уменьшению показателей кислотной 
экспозиции в пищеводе у больных с сочетанием 
ГЭРБ и СРК-З.
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